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論文内容要旨
 ζ目的潔
 IV型高脂血症では中性脂肪(TG)を分解するリポ蛋白リパーゼ(LPL)の活性低下が必ずし
 も認められず,高カイロミクロン血症を呈さない。しかし外因性TG-richlipoprotein(TRL)
 の異化遅延が報告されており,この原因は不明である。動物実験の成績は肝臓の受容体を介した
 TRLの取り込みをアポEが促進,C皿が抑制することを示している。そこでヒトの外因性TRL異
 化障害にもアポ蛋白組成,特にアポE/C皿比が関与する可能性を考え,1)試験食後に増加する
 TRLが外因性であるかを明らかにする目的で実験1を,2)食後のTRL増加程度とアポE/C皿比
 との関係を明らかにする目的で実験2を行った。
 ζ対象と方法還
 実験1:正脂血症及び高脂血症者12名に,中鎖TGを含むMCTmealと長鎖TGを含むLCTme
 a1による脂肪負荷試験を行った。脂肪量はいずれも14.4gとした。食前と2及び4時間後に,超
 遠心法で分離した比重1.006以下のTRLと血漿の脂質を酵素法で,血漿アポ蛋白を免疫比濁法で
 測定した。実験2:対象は高脂血症外来患者58名である。合併する病態から4群にわけて検討し
 た。1群は肥満,糖尿病及び動脈硬化性疾患を認めない20名,H群は肥満のみを認める13名,皿
 群は糖尿病のみを認める15名,IV群は冠動脈または大動脈硬化を認める10名である。脂質低下剤
 服用者及びインスリン治療者を除外した。実験1と同様にLCTmealによる脂肪負荷試験を行い,
 食後4時間までのTG変化から2時間毎の面積として算出したMc一,,M、.、(mg/d1・2hr)を
 TRL増加度とした。対象の一部でWesternblotting法を用い,アガロース電気泳動で分離した
 TRLのアポE/C皿比を測定し,さらにアポEphenotypeを血漿から決定した。またヘパリン(60
 1u/㎏)静注iO分後の血漿からLPL活性を測定した。
 【結果翌
 実験1:MCTmea1とLCTmealにおける食後のアポ・リポ蛋白変化を比較した。MCTmea1
 では4時間後に内因性TRLの構成アポ蛋白であるB,CH,C皿,Eの増加を伴う有意なTRL-TG
 増加を認めた。これに対しLCTmealでは2時間後から有意にTRL-TGが増加したが,血漿アポ
 蛋白の増加を伴わずMCTmealと異なった。またMCTmea1でのTG増加量は僅かであったが,
 LCTmea1でのTG増加量はMCTmea1に比し明らかに大であった。実験2:1,皿,IV群でTRL
 のTG前値と増加度は正相関を示したが,H群では正相関を認めなかった。そこでH群以外で
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 TRL増加度と食前血漿アポE/C皿比の関係を検討した。1群で食前の血漿アポE/C皿比はM。.、,
 M、.、のいずれとも有意な負相関を示した。しかしM,.、での相関の強さはE3/3群に比し他の
 phenoむype群で弱く,アポEphenoLypeによる差が認められた。皿群の食前血漿アポE/C丑1比は
 M。.、と有意な負相関を示したが,M、.、とは有意な負相関を示さなかった。これを治療法別で検
 討すると,食事療法者ではM。.,,M、.、のいずれでも強い負相関を認めたのに対し,経口血糖降
 下剤(OHA)服用者ではこの様な関係を認めなかった。IV群の血漿アポE/C皿比はM。.2,M2.、
 のいずれとも明らかな負相関を示さず1群と異なった。血漿とTRLにおけるアポEIC皿比の闇に
 は強い正相関が認められ,血漿にはTRLのアポEIC皿比が反映されていると考えられた。LPL活
 性はTRL-TG前値とは有意な相関を示すものの,TRL増加度とは明らかな相関を示さず,また正
 TG血症者と比較しても高TG血症者で有意な低下を認めなかった。
賭察翌
 中鎖TGは長鎖TGと代謝経路が異なり,カイロミクロンを形成しない。これら製剤の異なる脂肪
 負荷試験を同一対象で比較検討した実験1の結果より,LCTmealによる食後4時間までのTRL-
 TG増加は,その大部分が内因性ではなく外因性であると考えられた。そこで実験2では
 LCTmea1を用い,外因性TRL異化障害とアポE/C皿比の関係を検討した。非肥満の高TG血症者
 では明らかなLPL活性低下を認めないにもかかわらず外因性TRLの異化障害を認めた。一方,食
 後のTRL増加度は食前血漿アポE/C丑【比と負相関を示し,また血漿とTRLにおけるアポE/C皿比
 は明らかな正相関を示した。これらのことから食後増加した外因性TRLが肝によって血中から
 除去される異化過程に,TRLのアポE/c皿比が強く関与すると考えられた。しかしE3/3群と.他の
 pheno七ype群ではM2-4と血漿アポEIC皿1比の相関の強さに差を認めた。このことはアポEの受容
 体に対する結合力がphenotypeによって異なることを示唆した。OHA服用者や動脈硬化性疾患患
 者では,血漿アポE/C皿比が食後TRL増加度と明らかな負相関を示さず,アポ。リポ蛋白代謝が,
 食事療法糖尿病者や動脈硬化性疾患を認めない高脂血症者とは異なると考えられた。
 K結論翌
 食後のTRL代謝にアポEとC皿の相対比が重要であることが明らかとなり,LPL活性低下のな
 い高TG血症者における外因性TRL異化障害の原因として,TRLのアポEIC皿比低下が重要であ
 ることが示された。
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 審査結果の要旨
 著者は著明な高カイロミクロン血症を呈さない高トリグリセリド(TG)血症では,リポ蛋白
 リパーゼ(LPL)活性が低下しない例でも,外因性TG-richlipopro七ein(TRL)の異化遅延を認
 めることに着目した。TRLの肝受容体摂種をアポEが促進し,C皿は抑制すると考えられている。
 著者は外因性TRL代謝遅延にアポ蛋白組成,特にアポEIC皿比が関係することを想定し,以下
 の実験を行なった。実験1では,正脂血症および高脂血症の12名に対し,長鎖脂肪酸TGと中鎖
 脂肪酸TG食を用い,それぞれの脂肪14.4gを含む液状試験食LCT,MCTを負荷した。これは試験
 食後に増加するTRLが外因性であるか否かを明らかにするためである。実験2では1:肥満・
 糖尿病・動脈硬化性疾患を認めない20例,H:肥満(bodymassindex≧25)のみの13例,皿:
 糖尿病のみの15例,IV:冠動脈硬化あるいは動脈硬化性大動脈瘤の10例の各群に対しLCT食を負
 荷した。脂質低下剤やインスリン使用者を除外した。実験1,2とも食後4時間までのTRLを
 超遠心法で分離し,TRL-TG変化を検討した。
 TRL増加度を2時間毎の面積M〔,M2r(mg/dl・2hr)として算出した。0,2,4時間の時点
 で血漿アポ蛋白濃度を免疫比濁法で測定した。対象の一部ではWesしemblot七ing法で血漿から
 アポEphenotypeを同定した。またヘパリン(601U/kg体重)静注10分後のLPL活性を測定した。
 実験1ではMCT食,LCT食をそれぞれ同一対象に負荷し,①MCT食4時間後,内因性TRL構成
 蛋白のアポB,C且,Cnl,Eの増加を伴う有意なTRL-TG増加,②LCT食2時間後,血漿アポ
 蛋白の増加を伴わないTRL-TGの有意な増加,③MCT食に比し,LCT食でのTG増加が明らか
 に大,などの結果を得た。
 以上よりMCTは内因性の,LCTは外因性TRL-TGを増加することが判明した。実験2ではL
 CT食後の外因性TRL-TG増加度(M。.2およびMH)について検討した。食後TRL-TG増加'
 は負荷前血漿TG値に相関すると報告されている。この関係は1,m,IV群でみられ,肥満のn
 群では認められなかった。1群の負荷前血漿アポE/C皿比はTRL-TG増加度M。.2,M2一{の何
 れとも有意な負相関を示した。M、.、との相関性はphenotypeE3/3で最も強かった。皿群の食事
 療法者で同様の関係を認めたが,経口剤服用者では認めなかった。W群ではこのような関係が明
 らかでなかった。LPL活性は食前TRL-TGと正相関したが,食後の増加度とは関係せず,活性
 低下例は認めなかった。以上の様に,食後のTRL増加度は,①血漿アポ蛋白EIC皿比に強く依
 存し,②この関係はアポ蛋白Ephenotypeの影響を受け,③疾患によってはEIC皿比との相関
 性が減弱し,④LPL活性低下は必ずしも関与しない,などが明らかにされた。これらの結果は外
 因性リポ蛋白代謝におけるアポ蛋白の生体内での役割,とくにアポ蛋白E・C皿組成の重要性を
 初めて明らかにしたものであり,学位に値する論文である。
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